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Le brevet special de medicament principal 
n° 1.402 M du 11 aout 1961 a pour objet des amidines 
de la serie des 5-dibenzo[b, e] [1,4] diazepines et des 
5-dibenzo[b, f ] [l,4]-thiazepines substitues basique- 
ment, repondant a la formule I : 



R 2v /R3 
I 




ainsi que leurs sels d'addition avec acides et leurs 
derives d'ammonium quaternaires, Dans la for- 
mule I, Z designe un atome de soufre, un groupe- 
ment sulfoxyde (-SO-) ou un groupement amino 
ayant pour formule -(N-Ri)- dans laquelle Ri est, 
entre autres, soit de Thydrogene, soit un groupe- 
ment alcoyle ou alkenyie avec 1 a 5 atomes de C. 
R2 et R3, qui sont identiques ou difFerents, designent 
de Thydrogene, des radicaux aryle ou aralkyle, 
qui peuvent comporter des substituants de la 
meme nature que R4; des restes alkenyie ou alcoyle 
avec 1 a 5 atomes de C qui, le cas echeant, peuvent 
former en commun un noyau qui peut contenir 
comme autres atomes hetero du O, S, ou N, le N 
portant, de son cote, de Thydrogene ou un radical 
alcoyle, hydroxyalcoyle ou alcoxy alcoyle ; ou, finale- 
ment, des groupements amino ou amino-alcoyle 
qui peuvent etre alcoyles. R4 et R5 sont identiques 
ou differents et designent de Thydrogene, des 
atomes d'halogenes, des radicaux hydroxy, des 
radicaux alcoyle, alcoxy ou alcoylmercapto contenant 

65 2191 0 73 855 3 



1 a 3 atomes de C, ou des groupements trifluor* 
methyle. Les bases, les sels d'addition et les deriv* 
d'ammonium quaternaires mentionnes peuvent eti 
utilises comme substances actives dans des med 
caments. 

Or, il a ete d6couvert que les composes selo 
formule I, substitues en position 2 ou 8, ou leuj 
sels d'addition avec acides et leurs derives d'arnnn 
mum quaternaires, presentent des proprietes phai 
macologiques particulierement favorables. 

Par consequent, la presente invention a poi 
objet des amidines de la serie des 5-dibenzo[b, < 
[1,4] diazepines et des 5-dibenzo [b, f][l,4] thiazi 
pines, substitues en position 2 ou 8, qui repondei 
a la formule II : 



R2v /R3 
I 




dans laquelle Z, R2 et R3 ont les significations suj 
indiqudes et dans laquelle Tun des deux restes F 
et R5 est de i'hydrogene, Tautre un atome d'hal< 
gene, un radical hydroxy, un groupement trifluorc 
methyle, ou un radical alcoyle, alcoxy ou alcoy 
mercapto contenant 1 a 3 atomes de C, ainsi qu 
des sels d'addition avec acides et des derive 
d'ammonium quaternaires de ces bases. 

Conformement a la methode decrite dans 1 
brevet special de medicament principal, on obtien 
ces composes en soumettant un derive d*ur£ 
repondant a la formule III : 
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(III) 



dans laquelle Z, R 2 , R 3 , R 4 e t R 5 ont la meme 
signification que dans la formule II, exeepte que Ri 
ne peut pas etre de Thydrogene, a des conditions 
deshydratantes, par' temple a Taction, pendant 
plusieurs heures, de deshydratants tels que le 
dichlorurepde, zinc, le chlorure d'aluminium, le 
tetfacMbrure^ detain, 1'acide phosphorique et d'au- 
tres, le cas echeant en presence d'un solvant inerte 
ayant un point d'ebullition approprie, tel que le 
benzene, le tolufene, etc., mais de pr<Sterence par 
chauffage avec de 1'oxychlorure de phosphore. 
Les produits dans lesquels Ri est de Thydrog^ne 
s'obtiennent par ce procede en partant de composes 
correspondents, contenant en position 5 un groupe- 
ment protecteur dissociable, par exemple un radical 
acyle, qui est dissocie apres que le noyau a ete 
fermS. On obtient les produits dans lesquels Z 
signifie un groupement sulfoxydfc, en oxydant de 
la maniere connue un derive correspondant de la 
thiazgpine. 

Les bases selon la formule II sont jaunes, elles 
peuvent etre cristallis£es dans de nombreux cas 
ou sont sans cela distillables sous un vide eleve 
sans se decomposer. Elles possedent, rien que par 
• ! 
la presence du groupement amidine ( — N=C — N-"") 
et abstraction faite des autres atomes d'azote basique 
qui existent parfois, une basicite suffisante pour 
former avec des acides inorganiques et organiques* 
par exemple de 1'acide chlorhydrique, bromhy- 
drique, sulfurique, nitrique, phosphorique, acetique, 
oxalique, malonique, succinique, maleique, malique, 
tartrique, toluene sulfonique et autres acides ana- 
logues, des sels d'addition stables dans 1'eau, et 
les produits peuvent egalement etre utilises sous 
cette forme. 

Pour obtenir les derives d'ammonium quater- 
naires des composes selon la formule II, on peut 
partir ou bien des composes selon la formule III 
qui component deja des atomes d'azote quater- 
naire, ou bien on peut quaterniser ult6rieurement 
aprfcs la formation des bases II de la maniere connue 
les atomes d'azote susceptibies d'etre quaternises, 
par eptemple par traitement avec 1 ou 2 equivalents 
molaires d'un sulfate de dialcoyle, d'un halogenure 
d'alcoyle ou d'un sulfonate d'alcoyle. H s'entend 
que i'atome d'azote en C n ne se laisse quaterniser 
qu'apr&s la fermeture du noyau. 

Les matures initiales selon la formule III peuvent 
etre obtenues par des m6thodes connues, par 



I - V 

exemple par reaction de o-amino-diphenyian 
de o-amino-diphenyisulfures avec du cya; 
potassium, du phosgene ou du carbamate d € 
avec traitement subsequent par une amin 
pour formule R 2 -NH-R 3 . 

Les bases, sels et d6riv£s d'ammonium 
naires obtenus de la maniere d6crite s< 
composes nouveaux qui peuvent etre utilises 
substances actives dans des medicaments ou 
produits intermediates servant a la pre] 
de tels composes. Ces produits entrent ei 
deration en particulier comme agents chi 
rapeutiques .bactericides, fongicides et an 
taires, de plus comme analgesiques, anti 
niques, antiallergiques, sedatifs, adrenolyti 
neuroptegiques. Certains d'entre eux con* 
au traitement d'etats psychotiques. L'admini 
a lieu surtout sous la forme de poudres, corr 
capsules, solutions pour injection, et suppo 
en utilisant les excipients usuels. 

Par exemple, la 2-chloro-ll-(4^methyi)pip 
5-dibenzo [b, f] [1, 4] thiazepine, obtenu 
I'exemple 1 ci-apres> montre dans 1'ess 
lanimal les proprietes d'un neuroleptiqu 
une action fortement sedative de la motilii 
que des effets cataleptiques et antagqnistes a 
de 1'apomorphine. L'action sedative de la 
fut determinee sur des lots de 10 animauj 
part a 1'aide de 1'enregistrement de l'activit£ 
des souris selon la m&hode de Caviezel et 
(Pharm. Acta Helv. 33, 469 [1958]), d'au 
d'apres le texte de l'« open-field » chez le r 
la methode de Janssen et coll. (Psychopharm 
i, 389 [I960]). Dans le tableau ci-aprts, h 
moyenne caicutee selon ces donnees est c< 
aux valeurs correspondantes obtenues a* 
neuroleptiques connus. Le tableau indique t 
les valeurs comparatives de la toxicite aig 
la souris ainsi que de Taction cataleptiqu. 
derniere fut d6terminee chez le rat, apres 1 
injecte par voie sous-cutanee diverses q 
de substances; a diflfcrents intervailes, or 
les rats par les pattes ant&deures et les r. 
une colonne de 7 cm de hauteur : on mesu 
le temps pendant lequel ils restent dans cet 
tion. Les chiffres indiques dans le tableau 1 
pondent aux quantites de substance qu 
quatre-vingt minutes apres avoir ete ii 
produisent chez 10 animaux une duree d'inu 
moyenne de trente secondes. 

(Voir tableau I, page suivante) 

Exemple L — On fait bouillir au reflux, 
trois heures, 12,4 g de 2-(4"-m<khyl)pip 
carbamido-4'-chloro.diphenylsulfure avec 
d'oxychlorure de phosphore et 10 gou 
dimethyl-formamide. Au residu sec qu'on 
en concentrant le melange reactionnel dans 
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Tableau I 



Substance 


Toxicilu 
50 souris 


Activity 
mot rice 
DE 50 % 


Test 

de i'i open-field » 
DE 50 % 


Catalopsie 
DE 30 s 




mg/kg per os 


mg/kg per os 






2-chloro-ll-(4'-m6thyl)-pip6razino-5-dibenzo-[b, f] [1,4] 


270 


0,6 


0,33 


0,72 


tbiazepine. 






125 


0,3 


3,4 


0,23 




120 


1,0 


>5,0 


0,24 




135 


3,5 


4,9 


3,8 



on ajoute de Teau glacee et de la solution concentree 
d 'ammoniac. La substance solide qui precipite 
est reprise dans de Tether. On lave la solution 
6theree avec de Teau et, afin de separer les fractions 
fortement basiques, on epuise totalement, par de 
Tacide ac&ique dilue. On clarifie Textrait acetique 
par du charbon et Talcalinise par de la solution 
concentree d'ammoniac. La base precipitee est 
reprise dans de 1' ether. On lave la solution eth&ree 
avec de Teau, la seche sur du sulfate de sodium 
et la condense. Apres avoir clarifie par de Talumine, 
cristallise et recristallise dans de Tether/dther de 



petrole, on obtient 5,1 g (43 % du rendeme: 
theorique) de 2-chloro-ll-(4'-methyl)piperazino- 
dibenzo[b,f] [1,4] thiazepine, sous la forme de cri 
taux jaune pale ayant un point de fusion de 1. 
a 120 °C 

D'une maniere analogue a celle de Texemple 
on obtient a partir de matieres initiales convenabl 
les produits indiques dans le tableau II ci-apr€ 
Dans ce tableau, on designe par Z, R2, R3, R4 et 1 
les restes correspondants dans la formule II. Dai 
la derniere colonne du tableau II, Ac designe < 
Tacetone, E de Tether et Pe de Tether de p6trol 



Tableau II 



Example 


Z 


R4 OU R5 


✓R2 

Nr 3 


Point de fusion de la base . 


2 


V 


8-CH3* 


-N^ \*-CH 3 


151 a 153 °C (a partir de Ac/Pe). 




3 


V" 


8-CF3 


-N^ ^N-CHs 


- (a) 




4 


V 


8-CI 


-N^ \f-CH 3 


166 a 167 °C (a partir de Ac/Pe). 




5 


V 


8-OCH3 


-N^ \*-CH 3 


116 a 118 °C (a partir de Ac/Pe). 




6 


V 
1 

CH 3 


8-CF 3 




184 a 185 °C (a partir de E/Pe). 




7 


V 

1 

H 


8-C1 


\ / 


169 a 170 °C (a partir de Ac/P6). 
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Tableau II (suite) 



Exempie 


Z 


R4 ou R5 


✓R2 


Point de fusion de la bas 


8 


V 

1 

H 


8-C1 


-n^ \*-ch 2 -ch2-oh 

\ / 


241 a 244 °C (a partir de 
forme/Pe). 




9..... 


1 

H 


8-CI 


-*/ NlH 


105 a 116 °C (a partir de E/F 




10 


1 

H 


8-CI 


-N^ Nl-CHsCHs 


162 a 163 oC (a partir de E/F 






V 


2-Ci 


-NH-CH 3 -CH 2 -N(CH 3 )2 


54 a 60 °C (a partir de Pe). 




12. 


V 


2-Ci 




132 a 134 °C (a partir de E/I 




13 




2-CI 


-N^ ^N-CH 2 -CH 2 -OH 


-(*) 




14 


V 


2-CI 


-N— CH 2 ~CH 2 -N(CH 3 ) 2 
CH 3 






15 




2-CI 


CH 3 


141 a 143 °C (a partir de Ac,' 




16 


V 


2-a 




148 a 150 °C (a partir de Ac, 






V 


2-a 


-NH-N^ \ 


153 a 154 oC (a partir de E/! 




18 


V 


2-CH3 


-N^ N>J-CH 3 


99 a 107 °C (a partir de Pe). 




19 


V 


2-CH3 




147 a 148 °C (a partir de Ac, 








2-Br 


-N^ ^N-CH 3 


137 a 138 °C (a partir de Ac 




21 




2-F 




80 a 84 oC (a partir de Pe). 
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Exemple 


Z 


R4 on R5 




Point de fusion de la base 


22 


V 


2-OCH3 


<_> 


116 a 117 °C (a partir de E/Pe). 


23 


\ / 
s 


2-OCH3 


- N (_> 


174 a 175 °C (a partir de Ac/Pe). 


24 


V 


2-ci 


-N^ Nv-CH 2 -CH 2 -OCH3 







(a) Le dichlorhydrale (a partir d'isopropanol/ether) fond, avec decomposition, a 102 *C. 

(6) Le chlorhydrate fond entre 194 ct 200 *C (a partir de methanol/ether). 

(cj Le chlorhydrate fond entre 196 et 197 *C (a partir d'ethanol/ether). 

[d) Le di chlorhydrate fond entre 215 ct 225 °C {a partir de methanol/ether). 



Preparation de comprimes : 

Pour la preparation de comprimes, on peut utili- 
ser les produits obtenus selon les exemples 1 a 24 
ainsi que les autres produits selon la formule II, 
leurs sels d'addition et leurs derives d'ammonium 
quaternaires. On peut les melange*, par exemple, 
avec du lactose et les granuler a 1'aide d'eau, d'une 
solution a 0,5 % d'alginate de sodium ou d'une 
solution a 1 % de gelatine. Les granules seches 
peuvent etre mis sous forme de comprimes apres 
addition d'environ 5 % de talc, 5 % d'amidon 
de mats et 0,1 % de stearate de magnesium. 

De cette maniere, on obtient, par exemple, a 
partir du produit de 1'exemple 1, des comprimes 
qui presentent 0,170 g et qui ont la composition 
suivante : 

2 - Chloro - 11 - (4' - methyl) piperazino- 

5 - dibenzo [b, f] [1,4] thiazepine. ... 10 mg 

Lactose 144 mg 

Amidon de mais 8 mg 

Talc 8 mg 

Stearate de magnesium 0,2 mg 

Ces comprimes ont un effet neuroleptique et 
peuvent etre administres par voie buccale dans des 
conditions d'excitation psychotique. 

RESUME 

L'invention a pour objet : 
I. A titre de medicaments nouveaux : 
1° Les amidines de la serie des 5-dibenzo[b, e] 
[l,4]-diazepines et des 5-dibenzo[b, f] [1,4] thiaze- 
pines, substitues en position 2 ou 8, repondant a 
la formule : 



I 




dans laquelle Z designe un atome de soufre, i 
groupement sulfoxyde ou un groupement arnii^ 
ayant pour formule -(N-Ri)- dans laquelle Ri e? 
soit de Fhydrogene, soit un groupement alcoy 
ou alkenyle avec 1 a 5 atomes de C; R2 et R3 so: 
identiques ou differents, designant de rhydrogen 
des radicaux aryle ou aralkyle, qui peuvent compc 
ter des substituants de la mSme nature que R 
des restes alkenyle ou alcoyle avec 1 a 5 atomes de 
qui, le cas echeant, peuvent former en commi 
un noyau qui peut contenir comme autres atom 
hetero du O, S, ou N, le N portant, de son c6l 
de Thydrogene ou un radical alcoyle, hydros 
alcoyle ou alcoxyalcoyle ; ou, finalement, d 
groupements amino ou aminoalcoyle qui peuve 
etre alcoy les; Tun des deux restes R4 et R5 desig 
de Thydrogene, Tautre un atome d'halogene, 1 
radical hydroxy, un groupement trifluorom^thj 
ou un radical alcoyle, alcoxy ou alcoylmercap 
contenant 1 a 3 atomes de C; ainsi que les s< 
d'addition avec des acides et les derives d'ammoniu 
quaternaires de ces bases; 

2° La 2-chloro-ll-(4 / -methyl)piperazino-5-dibf 
zo-[b,f] [1,4] thiazepine et ses sels d'addition av 
des acides; 
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3° La 2-fluoro-ll-(4'-methyl)piperazino-5-diben- 
zo-[b,f][l,4]thiazepine et ses sels d'addition avec 
des acides, 

4° La 2-bromo-ll-(4'-methyl)piperazino-5-diben- 
zo[b,f][l,4]thiaz£pine et ses sels d'addition avec des 
acides. 

5° La 2-methyl-ll-(4'-methyl)pip^razino-5-diben- 
zo-[b,f][l,4]thiazepine et ses sels d'addition avec des 
acides. 

6° Preparation ayant une action chimiothera- 
peutique, analgesique, antihistaminique, antialler- 
gique, sedative, adrenolytique ou neuroplegique, 
caracterisee en ce qu'elle contient une amidine 
de la serie des 5-dibenzo[b,e][l,4]diaz£pines et des 
5-dibenzo[b,f][l,4]thiaz6pines, substitu^s en posi- 
tion 2 ou 8, repondant a la formule : 



— 6 



R2 \ N x 



R 3 




dans laquelle Z designe un atome de soufre, un 
groupement sulfoxyde ou un groupement amino 
ayant pour formule -(N-Ri)- dans laquelle Ri 
est, soit de Thydrogene, soit un groupement alcoyle 
ou alkenyle avec 1 a 5 atomes de C; R2 et R 3 sont 
identiques ou differents, designant de Thydrogene, 
des radicaux aryle ou aralkyle, qui peuvent com* 
porter des substituants de la meme nature que R4; 
des restes alkenyle ou alcoyle avec 1 a 5 atomes de 
C qui, le cas echdant, peuvent former en commun 
un noyau qui peut contenir comme autres atomes 
hetero du O, S, ou N, le N portant, de son cote, de 
Thydrogene ou un radical alcoyle, hydroxyalcoyle 
ou alcoxyalcoyie; ou, finalement, des groupements 
amino ou aminoalcoyle qui peuvent etre alcoytes; 
Tun des deux restes R4 et R 5 designe de Thydrogene, 
Tautre un atome d'halogene, un radical hydroxy, 
un groupement trifluoromethyle ou un radical 
alcpyle, alcoxy ou alcoylmercapto contenant 1 a 
3 atomes de C; ou un sel d'addition avec un acide 
ou un derivd d'ammonium quaternaire d'une de 
ces bases. 

II. Procede pour la preparation d'amidines de 
la serie des 5-dibenzo[b,e][l,4]diazepines et des 
5-dibenzo[b,f][l,4]thiazepines, substitu^s en posi- 
tion 2 ou 8, repondant a la formule : 



R 3 




— * 

dans laquelle Z designe un atome de «.sou 
groupement sulfoxyde ou un groupement 
ayant pour formule -(N-Ri)- dans laqu* 
est, soit de Thydrogene, soit un groupement 
ou alkenyle avec 1 a 5 atomes de C ; R 2 et 
identiques ou differents, designant de Thyd 
des radicaux aryle ou aralkyle, qui peuvet 
porter des substituants de la meme nature * 
des restes alkenyle ou alcoyle avec 1 a 5 atom 
qui, le cas echeant, peuvent former en c 
un noyau qui peut contenir comme autres 
hetero du O, S, ou N, le N portant, de sc 
de Thydrogene ou un radical alcoyle, h 
alcoyle ou alcoxyalcoyie; ou, finalement, dc 
pements amino ou aminoalcoyle qui peuv« 
aicoyies; Tun des deux restes R4 et R5 des 
Thydrogene, Tautre un atome d'halogene, un 
hydroxy, un groupement trifluoromethyle 
radical alcoyle, alcoxy ou alcoylmercapto co 
1 a 3 atomes de C; des sels d'addition a 
acides et des derives d'ammonium quat» 
de ces bases, caracterise en ce qu'on sour 
un derive d'uree repondant a la formule : 




dans laquelle R 2 , R3» R4, R5 et Z ont la men 
fication que plus haut, except^ que Ri 
au lieu d'hydrogene, un groupement pn 
dissociable, soit un derive d'ammonium 
naire d'un tel derive d'uree, a des co] 
deshydratantes, cela particulierement en 
a reagir avec de Toxychlorure de phosphor* 
echeant en dissociant ulterieurement le grox 
protecteur R* et/ou en procedant ult£riei 
a la quaternisation, ou a Toxydation d'ur 
de la thiazepine, le produit etant obtenu 
forme d'une base libre ou sous la forme « 
avec un acide appropri£. 

III. Procede pour la fabrication de prep 
ayant une activite chimiotherapeutique, anal 
antihistaminique, antiallergique, sedative, 
lytique ou neuroplegique, caractdrise en ce 
amidine de la serie des 5-dibenzo[b,e][l,4]di 
et des 5-dibenzo[b,f][l,4]thiazepines, substi 
position 2 ou 8, repondant a la formule 

R2v yR3 
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dans laquelle Z designe un atome de soufre, un 
groupement sulfoxyde ou un groupement amino 
ayant pour formule -(N-Ri)- dans laquelle Ri 
est, soit de I'hydrogerie, soit un groupement alcoyle 
ou alkenyle avec 1 a 5 atomes de C; R 2 et R 3 sont 
identiques ou differents, designant de I'hydrogene, 
des radicaux aryle ou aralkyle, qui peuvent com- 
porter des substituants de la meme nature que R4; 
des restes alkenyle ou alcoyle avec 1 a 5 atomes de 
C qui, le cas echeant, peuvent former en commun 
un noyau qui peut contenir comme autres atomes 
hetero du O, S, ou N, le N portant, de son cote, de 
I'hydrogene ou un radical alcoyle, hydroxyalcoyle 
ou alcoxyalcoyle; ou, finalement, des groupements 
amino ou aminoalcoyle qui peuvent etre alcoyles; 
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Tun des deux restes R 4 et R 5 designe de 1'hydrogen 
Tautre un atome d'halogene, un radical hydro* 
un groupement trifluoromethyle ou un radic 
alcoyie, alcoxy ou alcoylmercapto contenant 1 a 
atomes de C; ou Tun de ses seis d'addition av< 
acides ou de leurs derives d'ammonium quat€ 
naires, sont mis en forme acceptable en medecin 
telles que solutions, comprimes ou suppositoirc 
au moyen des excipients liquides ou sohdes usu€ 
en pharmacie. 

IV. Utilisation des amidines de la serie d 
5-dibenzo[b, e][l,4]diazepines et des 5-dibenzo[b, 
[l,4]thiazepines, substitues en position 2 
repondant a la formule: 



ou 



Ra \ N / Rs 




dans laquelle Z designe un atome de soufre, un 
groupement sulfoxyde ou un groupement amino 
ayant pour formule -(N-Ri)- dans laquelle Ri 
est, soit de Thydrogene, soit un groupement alcoyle 
ou alkenyle avec 1 a 5 atomes de C; R 2 et R 3 sont 
identiques ou differents, designant de Thydrogene, 
des radicaux aryle ou aralkyle, qui peuvent com- 
porter des substituants de la meme nature que R 4 , 
des restes alkenyle ou alcoyle avec 1 a 5 atomes 
de C qui, le cas echeant, peuvent former en com- 
mun un noyau qui peut contenir comme autres 
atomes hetero du O, S, ou N, le N portant, de son 
cote, de Thydrogene ou un radical alcoyle, hydroxy- 
alcoyle ou alcoxyalcoyle; ou, finalement, des grou- 



pements amino ou aminoalcoyle qui peuvent St 
alcoyles; Tun des deux restes R4 et R5 designe 1 
Thydrogene, Tautre un atome d'halogene, un radic 
hydroxy, un groupement trifluoro methyle ou i 
radical alcoyle, alcoxy ou alcoylmercapto contena 
1 a 3 atomes de C; de leurs sels d'addition av- 
acides et de leurs derives d'ammonium quatt 
naires, comme agents chimiotherapeutiques, am 
gesiques, antihistaminiques, antialiergiques, s6d 
tives, adr^nolytiques ou neuroplegiques. 

Soci6t6 dite : Du A. WANDER S. A. 
Par procuration : 
Plasseraud, Devant, Gutmann, Jacquelin, Lemoine 
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